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研究成果の概要（和文）：喘息の病態を気道平滑筋の表現型の変化として捉え、鍵となる蛋白を検索し、根元的な分子
標的治療の確立を目的とした。その結果、病態の大部分は収縮性、増殖性の表現型の変化で生じ、それらの機序として
、Ca2+-activated K+ channel/voltage-dependent Ca2+ channel の連関に由来する Ca2+ dynamics、および、RhoA/Rh
o-kinase 系を介する Ca2+ sensitization の関与を解明した。これらの Ca2+ signaling は、喘息治療のあらたな標
的蛋白と考えられる。

研究成果の概要（英文）：Alteration of contractility in airway smooth muscle (ASM) contributes to airflow 
limitation, airway hyperresponsiveness (AHR), and beta2-adrenergic desensitization. Alteration of 
synthesis contributes to airway remodeling via facilitation of the proliferation and migration in ASM. In 
our observation, Ca2+ dynamics through the large-conductance Ca2+-activated K+ channel/L-type 
voltage-dependent Ca2+ channel linkage, and Ca2+ sensitization through the RhoA/Rho-kinase pathway 
contribute not only to alterations in the contractile phenotype involved in airflow limitation, AHR and 
tolerance to beta2-adrenergic receptors, but also to alteration of the synthetic phenotype involved in 
airway remodeling. The Ca2+ signaling also contribute to the synergism (cross talk) in combination of 
beta2-adrenergic receptor agonists with muscarinic receptor antagonists. Therefore, the phenotype change 
in ASM via the Ca2+ signaling may be a novel target for development of asthmatic agents.

研究分野： 医歯薬学

キーワード： 喘息　phenotype change　気道平滑筋　G protein　Ca2+ signaling　KCa channel　Rho-kinase　allos
teric effect
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１．研究開始当初の背景 
喘息の主要な病態（気流制限、気道過敏性

亢進、2 アドレナリン受容体の耐性化、気道リ

モデリングなど）は、気道炎症だけでなく、

気道収縮に影響をあたえる多様な因子が複

複雑に絡み、根本的な解明がなされていな

い。そして、この疾患を治癒させる薬物の

開発もなされていない。 

 

２．研究の目的 

喘息や慢性閉塞性肺疾患 (COPD) の難治

化の主因で、機序が未解決である気道リモ

デリングに対する予防・治療の方法を発展

させ Future Risk を回避することが可能に

なるために、根本的な喘息の主要病態を標

的 細 胞 の 表 現 型 の 変 化  (phenotype 

changes) として捉え、これらの変化の成

因において鍵となる蛋白を検索し、上記の

疾患に対する根元的な分子標的治療を確立

することを目的としている。 

 

３．研究の方法 

モルモット気管平滑筋の切片を作製し、カ

ルシウム蛍光色素である fura-2 で処理した後

に浴槽内に固定して等尺性張力と細胞内 

Ca2+ 濃度の指標である F340/F380 を同時に

測定した。ムスカリン受容体刺激薬（メサコリン, 

MCh）による収縮とそれに対する各種 β2 アド

レナリン受容体刺激薬の弛緩効果を記録し、

同時に F340/F380 の変化を調べ、平滑筋の

機械的な反応に対する細胞内  Ca2+ 動態

（dinamics）、Ca2+ 感受性（sensitization）との

関連性を分析した。 さらに、培養ヒト気管支

平滑筋細胞をチャンバー内に留置し、遊走能

における気道収縮物質（エンドセリン）の影響と

その機序として Ca2+ signaling の関与につい

て検討した。 

 
４．研究成果 

気道過敏性の亢進は MCh に対する反応

性の亢進として現わされる。抗原刺激でマスト

細胞から放出されるスフィンゴシン1リン酸、あ

るいは、炎症反応で傷害された上皮から放出

される ATP を気管平滑筋に 15 分間曝露し

洗い流した後、MCh 収縮は約 30% 増加し

たが、細胞内 Ca2+ 濃度は増加しなかった。こ

の気道過敏性の亢進には、RhoA/Rho-kinase 

系による Ca2+  sensitization が関与していた。

1 M MCh 収縮を イソプレナリン（ISO） は著

明に阻害し、抑制率は約 90% であった。喘

息の炎症で生成されるリゾフォスファチジルコリ

ン、あるいは活性化したマスト細胞から放出さ

れる組織傷害蛋白であるトリプターゼを 15 分

間曝露した後では、ISO の弛緩作用は著明

に低下し、抑制率は約 55% に減少したが、

細胞内 Ca2+ 濃度は影響を受けなかった。こ

の現象には、RhoA/Rho-kinase 系による Ca2+ 

sensitization が関与していた。一方、成長因

子（TGF1, PEGF）を 15 分間曝露した後、

ISO の弛緩作用は著明に低下したが、細胞

内 Ca2+ 濃度は有意に上昇した。さらに、MCh 

収縮に ISO を 30 分ごとに繰り返し投与する

と、弛緩作用がしだいに減弱すると同時に、細

胞内 Ca2+ 濃度はしだいに上昇した。この現

象には、large-conductance Ca2+-activated K+ 

(KCa) channel/L-type voltage-dependent Ca2+ 

(VDC) channel 連関を介した Ca2+ dynamics 

が関与していた。このように、2 アドレナリン受

容体の耐性化には、Ca2+ dynamics と、Ca2+ 

sensitization の両者が関与している。しかし、

このような 2 アドレナリン受容体の耐性化は、

full agonist である ISO は生じやすいが、現

在、臨床的に使用されている partial agonist

（ホルモテロール、インダカテロール、ヴィラン

テロール、プロカテロール、など）では起こし難

かった。抗コリン薬（チオトロピウム、グリコピロ

ニウム、アトロピン、など）と、β2 アドレナリン受

容体刺激薬（インダカテロール、オロダテロー

ル、プロカテロール、など）を併用すると、弛緩

作用が相乗的に増加した。その機序として、G 

protein/KCa channel/VDC channel 連関による 



Ca2+ dynamics が 関 与 す る だ け で な く 、

allosteric modulation に基づく両受容体の 

cross talk で あ る こ と も 解 明 し た 。 こ の 

allosteric modulation は、β2 アドレナリン受容

体刺激薬の固有活性を下げ、partial agonist 

として作用する機序になることも判明した。エン

ドセリンと投与すると、収縮作用を起こさない低

濃度から濃度依存性に気管支平滑筋の遊走

能は増加した。この現象は、増殖能の増加と

同 様 に 、 RhoA/Rho-kinase 系 に よ る  Ca2+  

sensitization が関与していた。 

喘息の主要な病態、すなわち、気流制限、

気道過敏性亢進、2 アドレナリン受容体の耐

性化、気道リモデリングなど、にかかわる収縮

性、増殖性における表現型の変化は、Ca2+ 

dynamics、Ca2+ sensitization により影響を受け

る。これらの Ca2+ signaling を制御している G 

protein/KCa channel/VDC channel の連関、お

よび、RhoA/Rho-kinase 系は、喘息の治療の

標的分子である可能性が考えられる。 
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